EDUKACNI MATERIAL

Pokyny pro odbornou zdravotni péci

Bezpecnostni informace tykajici se pripravku
Skilarence® (dimethyl-fumarat)

Hlaseni podezfeni na nezadouci reakce po registraci lé¢ivého pfipravku je dileZité. Diky tomu je
mozné sledovat celkové pfinosy/rizika lé¢ivého pripravku.

Jakékoli podezieni na zavainy nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné
pro zdravi lIé¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu ustavu pro kontrolu léciv. Podrobnosti o
hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Nezadouci reakce by mély byt hlaseny také spolecnosti EGIS Pharmaceuticals PLC na
+420 227 129 112 nebo farmakovigilance@egispraha.cz.

O téchto pokynech

Ugelem t&chto pokynti je informovat odborné zdravotnické pracovniky o riziku
zavaznych infekci — pfedevSim oportunnich infekci, jako je progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) — v souvislosti s uzivanim pfipravku Skilarence® a pomoct
s tim, jak minimalizovat a zvladat riziko nalezitym sledovanim anomalii v mnoZzstvi
lymfocytl a leukocytd.

Skilarence® (dimethyl-fumarat) je uréeny k léEbé mirné az zavazné psoriazy u
dospélych pacientl s potfebou systémové lécby.

Dalsi informace o davkovani, uéinnosti a bezpecénosti pfipravku Skilarence®
naleznete v Souhrnu udaju o lé€ivém pfipravku (Summary of Product
Characteristics, SmPC).

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

PML je vzacnd, oportunni virova infekce centralniho nervového systému?
charakterizovana progresivnim zanétem a demyelinizaci bilé hmoty mozku na
mnoha mistech.? PML se objevuje v dusledku reaktivace John Cunninghamova viru
(JC viru nebo také JCV), lidského polyomaviru.t Vétsina lidi je v pribéhu Zivota JC
viru vystavena a infekce se objevuje obvykle b&éhem prvnich desitek let Zivota.

Mezi typické pfiznaky PML patfi progresivni slabost na jedné strané téla nebo
nemotornost koncetin, porucha zraku a zmény mysSleni nebo paméti a orientace,
které mohou vést ke zmatenosti a zménam osobnosti.?
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Zavaznost areverzibilita PML

PML je zavazné, zivot ohrozujici onemocnéni. V pfipadech, kdy je mozné
imunomodulaci zastavit, se progndza vyrazné zlepsuje, i kdyz zna¢né a trvalé
neurologické deficity jsou stale pravdépodobné.*

Rizikové faktory vzniku PML

PML zfejmé zpUlsobuje kombinace faktor(i. Pfedchozi infekce JCV se povazuje za
predpoklad rozvoje PML. Mezi rizikové faktory patfi:
pfedchozi imunosupresivni 1é¢ba,3
trvala mirna nebo zavazna lymfopenie, 16
privodni poruchy, které ovliviiuji imunitni systém, méni jeho schopnost
spravné fungovat nebo vyvolavaji imunosupresi (v€etné HIV/AIDS,
malignich hematologickych stavl a urcitych imunitou zprostfedkovanych
onemocnéni, jako je sarkoiddza a systémovy lupus erythematodes),>*’
genetické faktory nebo faktory prostredi.?

Cetnost vyskytu PML a doba k jejimu propuknuti

PML je obvykle oportunni infekce, ktera se u pacient témér vzdy rozvine

v souvislosti s imunosuprimovanym/imunokompromitovanym pacientem. Pfestoze se
séroprevalence JCV zvySuje s vékem a u dospélych dosahuje 90 %, PML je vzacny
stav s prevalenci 0,2 pfipad( na 100 000 osob v obecné populaci.t1° U pacientu

s imunitné zprostfedkovanymi, zanétlivymi onemocnénimi (revmatoidni artritida,
psoriaticka artritida, psoriaza, juvenilni idiopaticka artritida, ankylozujici spondylitida
a zanétlivé stfevni onemocnéni) a bez dalSich rizikovych faktor( vzniku PML (napf.
HIV/AIDS nebo malignita) je hlaSena incidence PML asi 0,2 pfipadl na

100 000 pacient(l.?2 Mezi populacemi, které jsou v ohrozeni, je incidence PML
nejvysSi u pacientl nakazenych HIV, kde je hlaSeno 0,8 pfipadl na

1 000 osoboroku.?°

Zvysené riziko PML je spojovana s nékolika léky.?1° Podle publikovanych dat byly
pacientim s psoridzou, u kterych se béhem léCby estery kyseliny fumarové (FAE)
rozvinula PML, podavany FAE minimalné po dobu 1,5 roku pfed rozvinutim PML:
median trvani 1é¢by FAE byl 3 roky a median trvani lymfopenie byl 2 roky.16

V dobé schvalovani pfipravku Skilarence® nebyly v klinickych studiich hlaSeny Zadné
pfipady PML'! tykajici se pFipravku Skilarence®, PML se ale vyskytla béhem lécby
jinymi FAE u pacientl s psoridazou! a roztrousenou skler6zou (Multiple Sclerosis, MS,
s odhadovanou ¢etnosti 1,07 pfipadu na 100 000 osoborokl po uvedeni na trh).?*
Po schvaleni byly pfijaty dva izolované pfipady PML, u pacientt starSich 70 let

IéCenych pfipravkem Skilarence, jeden s pridruzenou stfedné tézkou lymfopenii a
predchozi IéCbou FAE po dobu 8 let.1®



Sledovani pacienti

Doporuceni specifického sledovani krve pri uzivani pripravku Skilarence

Skilarence muze snizovat mnozstvi leukocytu a lymfocytd.® Aby se minimalizovalo
riziko zavaznych infekci a PML, ma byt pfed zahajenim léCby pfipravkem
Skilarence® k dispozici aktualni celkovy krevni obraz (véetné diferenciainiho
rozpoctu). LéCba nema byt zahajena, pokud je leukopenie <3,0 x 10%1, lymfopenie
<1,0 x 10%I nebo jsou zjistény jiné patologické vysledky.3

Béhem léCby se ma celkovy krevni obraz s diferencialnim rozpoctem provadét kazdé

tfi mésice.? Cetnost sledovani krve by se méla zvy$ovat a 1é8ba méa byt prerusena
v nasledujicich situacich:

Kazdé Pokud laboratorni Akce
3 mésice vysledky jsou
V Mésicni sledovani
0,7 x 10% bunék/l a (dokud hodnoty 21,0 x 10°
<1,0 x 10° buné&k/I bunék/l u dvou po sobé
jdoucich testl)
Lymfocyty
V Preruseni lécby
<0,7 x 10° buné&k/I pokud jsou laboratorni
vysledky potvrzeny druhym
testem
Leukocyty v <3,0 x 10° bunék/I Preruseni lécby

DalSiinformace naleznete v SmPC. Lymfocyty a leukocyty se sleduji na zakladé celkového krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoctem

Pacienti s rozvinutou lymfopenii, leukopenii nebo jinymi hematologickymi poruchami
maji byt po pferuseni IéCby sledovani, dokud se jejich krevni obraz nevrati do
normalniho rozmezi.?

Neurologické sledovani pacientu

U pacientl s rozvinutou lymfopenii a leukopenii se maji sledovat zndmky a pfiznaky
oportunnich infekci, zvlasté pokud nasvédcuji PML. Typické znamky a pfiznaky PML
jsou rliznorodé a patfi mezi né progresivni slabost na jedné strané téla nebo
nemotornost koncetin, porucha vidéni a zmény mysleni, paméti a orientace vedouci
ke zmatenosti a zménam osobnosti.?

Co pacientovi rict

Sdélte pacientovi, Ze velmi vzacné se u nékterych pacientd, ktefi uzivali
Skilarence® nebo podobné pfipravky, vyskytla zadvazna infekce mozku
nazyvana PML.



e Poucte pacienty, aby se okamzité obratili na svého lékare, pokud
zaznamenaji znamky a pfiznaky nasvédcujici PML napfiklad: ztrata paméti,
problémy s myslenim, potiZze s chdzi, slabost na jedné strané téla, zmatenost,
zmény osobnosti a/nebo ztrata zraku.

o Vysvétlete pacientovi, Zze béhem |éCby mu maji byt pravidelné provadény
krevni testy, a pfipomerite mu, Ze je dulezité, aby dochazel na vSechny
domluvené schiizky.

Co délat v pripadé podezreni na PML

Pokud mate podezieni na PML, lé¢bu pripravkem Skilarence® okamzité preruste.
Pacienta odeSlete k neurologovi nebo jinému prisluSnému specialistovi, aby mu
udélal dalsi nalezita neurologicka a zobrazovaci vysSetieni.?

Co délat, pokud se objevi dalsi oportunni infekce

Béhem lécby pFipravkem Skilarence® se mohou objevit také dalSi oportunni infekce.
Pokud se u pacienta rozvine infekce, zvazte preruseni IéCby pfipravkem Skilarence®
a pred jakymkoli opétovnym zahajenim IéCby znovu zhodnotte jeji pfinosy a rizika.?
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